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тканин порівняно зі статевозрілими твари-
нами.
У міокарді та скелетних м’язах щурят біль-
ший відсоток ізоферментів, які сформовані з М-
субодиниць, а з віком, внаслідок епігенетичних
перетворень, зростає вміст Н-субодиниць, що
впливає на спрямованість метаболізму вугле-
водів у тканинах статевозрілих тварин.
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В обзоре представлены результаты последних исследований процессов межклеточного взаимодейст-
вия иммунокомпетентных клеток при хронических вирусных гепатитах, опосредованных цито-
кинами. Рассмотрены данные о функциональном полиморфизме генов цитокинов и их рецепто-
ров при различных соматических заболеваниях, возможности связи аллельного полиморфизма
генов цитокинов и также тяжести вирусных гепатитов и их последствий.
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This review gives results of modern investigations of the processes of immune-competent cells intercel-
lular relation at cytokine-mediated chronic viral hepatites. There are highlighted the data about func-
tional polymorphism of cytokines’ genes and their receptors with different diseases, a possibility of
connection of allelic polymorphism of cytokines’ genes and severity of consequences of viral hepa-
titis.
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Парентеральні вірусні гепатити, спричине-
ні вірусом гепатиту С (HCV) і вірусом гепа-
титу В (HBV), є серйозною медико-соціальною
проблемою в усьому світі. Інфікованими є
переважно люди молодого працездатного віку.
Хронічні  гепатити  В  (ХГВ) і  С  (ХГС) —
основна причина хронічних дифузних захво-
рювань печінки, частого формування цирозу,
а також розвитку гепатоцелюлярної карци-
номи [1–3].
Сьогодні досягнуті певні успіхи у вивченні
патогенезу ХГС і ХГВ, але механізми тривалої
персистенції цих вірусів, прогресування хроніч-
ного процесу та його переходу в цироз печінки
вивчені ще недостатньо.
Відомо, що захист організму від вірусної ін-
фекції включає послідовну взаємодію збудника
з факторами природженого та набутого імуніте-
ту. Серед факторів природженого імунітету ос-
новна роль у елімінації вірусів належить дендрит-
ним клітинам, макрофагам, натуральним кіле-
рам (NK-клітини), макрофагам, цитокінам. Се-
ред факторів набутого імунітету — субпопуля-
ції специфічних Т- і В-клітин і антитіла [4; 5].
Патогенез ураження органів при гепатиті В
визначається, в основному, взаємодією факторів
вірусу та хазяїна, яка й визначає різні клінічні
наслідки інфекції: від безсимптомної самовиліков-
ної форми до хронічного гепатиту, цирозу печін-
ки та гепатоцелюлярної карциноми [6; 7].
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На думку багатьох дослідників, у патогене-
зі хронічних вірусних інфекцій головне значен-
ня належить двом факторам: особливостям ві-
русу, залежно від стадії його життєдіяльності,
та характеру імунної відповіді організму [8–
10].
Тривала персистенція HCV визначається
особливостями його структури та механізмом
взаємодії з клітинами. При цьому кожний моле-
кулярний компонент вірусу сприяє проникнен-
ню HCV у чутливу клітину, має виразний регу-
ляторний вплив на мішень [10; 11].
При HCV-інфекції високий процент хроніза-
ції зумовлений, у першу чергу, унікальною здат-
ністю HCV утворювати безліч одночасно існу-
ючих імунологічно різних антигенних варіан-
тів, здатних до адаптації та «вислизання» з-під
нагляду імунної системи хазяїна [5; 9]. Вірус
циркулює у вигляді гетерогенної суміші близько-
споріднених мутантних штамів («квазівидів»)
одного генотипу, але вони мають відмінності у
варіабельних ділянках вірусного геному. Це,
можливо, забезпечує неефективність елімінації
HCV, його тривалу персистенцію в організмі
людини та високу частоту хронізації інфекції
[2; 8; 9].
Як відзначають Ю. В. Лобзин і співавт. [8],
генетична неоднорідність HCV та імуногенетич-
ні особливості організму хазяїна зумовлюють
гетерогенність імунної відповіді на вірус і від-
мінності в перебігу та наслідках хвороби.
HВV характеризується високою частотою
мутацій. Мутації в S-гені HВV і відповідні аміно-
кислотні заміни в імунодомінантній α-домінан-
ті HBsAg впливають на зв’язування з ним від-
повідних антитіл з HBsAg [6].
Відомо, що HВV не має прямої цитопатичної
дії. Лізис інфікованих гепатоцитів визначаєть-
ся імунною відповіддю хазяїна. Недостатність
лізису інфікованих вірусом гепатоцитів може
бути пов’язана з посиленою супресорною Т-клі-
тинною функцією цитотоксичних лімфоцитів, а
також наявністю блокуючих антитіл на клітин-
ній мембрані [7].
У дослідженнях деяких авторів показано, що
генотип головного комплексу гістосумісності
(HLA) класу ІІ є істотним фактором, який ви-
значає наслідки взаємодії HВV з макроорганіз-
мом, при цьому контроль сили імунної відповіді
на HВV здійснюється взаємодією комплексу
генів [4; 5].
До імунної відповіді на HВV- та HCV-інфек-
цію залучаються різні ланки імунної системи.
При цьому клітинний імунітет відіграє провід-
ну роль не тільки в елімінації вірусів, але й у
хронізації HCV- та HВV-інфекції [7; 9].
Характер імунної відповіді залежить від до-
мінуючої участі Т-лімфоцитів — хелперів, які
відрізняються за спектром цитокінів, що ними
продукуються. Згідно з сучасними даними, до
системи цитокінів зараховують понад 200 полі-
пептидних речовин. Цитокіни — ендогенні ме-
діатори, які синтезуються клітинами крові й
імунної системи, при цьому гени деяких цито-
кінів експресуються в усіх клітинах організму.
Найважливішою характеристикою цитокінів є
відсутність антигенної специфічності та прове-
дення сигналу шляхом взаємодії зі специфічни-
ми клітинними рецепторами. За функціональ-
ною активністю цитокіни розділяють на проза-
пальні (інтерлейкін (IL)-1β, фактор некрозу пух-
лини (TNF-α), інтерферон (IFN-γ), IL-6, IL-12) і
протизапальні (IL-4, IL-10).
Активація Th1, продукуючих IFN-γ, IL-2, TNF-
α, приводить до стимуляції функцій Т-лімфоцитів
і макрофагів, розвитку імунної відповіді за клітин-
ним типом, який відіграє вирішальну роль у захи-
сті від внутрішньоклітинних мікроорганізмів,
включаючи віруси. Цитокіни Th2-типу секрету-
ють IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 і стимулю-
ють переважно гуморальну ланку імунітету.
Порушення балансу продукції цитокінів Th1/
Th2 клітинами відіграє важливу роль у прогре-
суванні HCV- та HВV-інфекції [11; 12]. Однією
з причин хронізації гепатитів В і С вважають
такий дефект клітинного імунітету як порушен-
ня антигенспецифічної відповіді, спрямованої
на елімінацію вірусу. Відомо, що ефективний
клітинний імунітет багато в чому залежить від
функціональної активності антигенпрезентую-
чих клітин, серед яких важливе місце належить
дендритним клітинам. IFN-α-індукуючі ден-
дритні клітини характеризуються затримкою
диференціювання та дозрівання, що найбільш
характерні для HCV-інфекції, а також у хворих
на цироз печінки, незалежно від типу вірусу
[13; 14].
У роботах деяких дослідників встановлений
взаємозв’язок цитокінового профілю з прогно-
зом перебігу захворювання, що дозволяє суди-
ти про активність ХГС і його перехід у цироз
печінки. При цьому виявлено збільшення концен-
трації цитокінів Th2 типу (IL-4, IL-10), проза-
пальних цитокінів (IL-1β, TNF-α) у сироватці
крові хворих на ХГС у міру зростання ступеня
фіброзу, що дозволяє використовувати їх як мар-
кери переходу захворювання у цироз печінки
[12; 15].
Хронічний інфекційний процес є результатом
порушень у одному або кількох компонентах
імунної системи. Серед факторів природженого
імунітету найважливішу роль у елімінації віру-
сів відіграють NK-клітини.
Відомо, що найважливішою функцією NK-клі-
тин є здатність продукувати цитокіни: IFN-α, -β,
-γ, IL-1, IL-2, IL-3, IL-8, TNF — і брати участь
у регуляції природженого та набутого імуніте-
ту. Продукція IFN-α та -β приводить до супре-
сії вірусної реплікації, спричинюючи синтез клі-
тинних протеїнів, яким притаманна противірус-
на й імуномодулююча активність [16; 17].
Нині встановлено ще один рівень генетич-
ного контролю варіабельності функціонування
імунної системи, антигенспецифічної регуляції
імунної відповіді. Так, крім генів HLA-системи,
важливе місце у формуванні імунної відповіді
належить поліморфним генам цитокінів, генам
їх рецепторів і антагоністів. Показано, що рі-
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вень продукції цитокінів про- та протизапаль-
ної природи та їх антагоністів, рівень експресії
рецепторів до того або іншого цитокіну визнача-
ються успадкованим людиною набором алельних
варіантів генів цитокінів і генів їх рецепторів
[18; 19].
Отримані дані про вплив функціонального
поліморфізму генів, відповідальних за розпізна-
вання патогену та реалізуючих свою дію на
початкових етапах запалення, а також на харак-
тер захисних реакцій і схильність до різних за-
хворювань. Особливий інтерес становить функ-
ціональний поліморфізм генів цитокінів і їх ре-
цепторів, які роблять найвагоміший внесок у
регуляцію імунітету.
Встановлено, що найчастішою причиною від-
мінностей у структурі генів є точкові мутації
— заміни поодиноких нуклеотидів, так звані сні-
пи. Значна кількість сніпів знайдена в генах
практично всіх відомих цитокінів і їх рецепто-
рів. Так, виявлено близько 20 замін поодиноких
нуклеотидів у генах IL-1α, IL-1β, IL-1R1, IL-
1RN, IL-2, IL-4, IL-4R, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-18, IFN-γ, TNF-α та ін. [20; 22–24]. При цьо-
му показана їх асоціація з характером перебігу
та наслідками інфекційного захворювання, ефе-
ктивністю імуномодулюючої терапії [21; 22].
Характер функціонування цитокінової систе-
ми визначається кількома факторами, у тому
числі й генетичними. Наявність сніпів у кодую-
чій частині може призводити до зміни амінокис-
лотної послідовності білкового продукту, його
конформації та біологічного ефекту. Наявність
сніпів у регуляторній частині гена може спричи-
нити зміну рівня його експресії та відповідно
зміну кількості продукту (білка), що зумовлює
виражену залежність характеру імунної відпові-
ді від наявності сніпів і їх комбінацій [19; 21].
Вивчення транскрипторного контролю гена
IL-10, який локалізується в першій хромосомі,
становить особливий інтерес, оскільки IL-10 ві-
діграє основну роль у регуляції запальної реак-
ції та імунної відповіді як продукт Тh2-клітин;
IL-10 інгібує синтез низки цитокінів, що проду-
куються Тh1, таких як IFN-γ, IL-2, TNF, а та-
кож IL-1, IL-6 [22; 24].
Поліморфні ділянки промотора IL-10G і IL-10R,
що розрізняються за кількістю СА-повторів,
можуть впливати на дизрегуляцію нормальних
функцій В-клітин. Враховуючи, що IL-10 інгі-
бує продукцію цитокінів, які продукуються Тh1,
можна передбачити, що присутність у гені але-
ля 1082А або IL-10R3 призведе до підвищеної
продукції таких прозапальних цитокінів [19; 22].
Алельні варіанти регуляторних ділянок ци-
токінів зараховують до факторів, які регулю-
ють інтенсивність запальних реакцій, ефектив-
ність імунних процесів, вираженість ангіогене-
зу, остеогенезу й інших процесів [21]. Деякі алель-
ні варіанти цих генів виявляються переважно у
хворих на серцево-судинні захворювання [25–
27]. Інші алельні варіанти гена TNF-α і IL-4,
IL-6, IL-10 спостерігаються в онкологічних хво-
рих [28]. Також виявлений поліморфізм генів ци-
токінів при інфільтративному туберкульозі ле-
генів [29].
У літературі наведена невелика кількість до-
сліджень алельного поліморфізму генів цитокі-
нів у хворих на хронічні вірусні гепатити. На
думку деяких авторів, алельний поліморфізм ге-
нів IL-4, IL-10, імовірно, є одним із можливих
механізмів, які сприяють хронізації гепатитів В
і С [30–32].
На думку А. О. Авдошиної і співавт. [30],
на підставі аналізу частоти алельних варіантів
генів цитокінів у деяких поліморфних ділянках
є можливість із вірогідністю 95 % прогнозува-
ти стан схильності до хронізації гепатиту С.
Важливе значення у протиінфекційному та
протипухлинному захисті організму має IL-18 —
один з основних імунорегуляторних цитокінів,
що індукує продукцію IFN-γ [18; 19].
Належить IL-18 до плейотропних прозапаль-
них цитокінів і стимулює продукцію IFN-γ,
IFN-α, IL-1β, IL-2, IL-8, бере участь у форму-
ванні клітинного та гуморального імунітету.
Крім того, описано, що у деяких випадках IL-18
може виступати як патогенетичний фактор у
формуванні деяких захворювань, які супрово-
джуються гострим і хронічним запаленням. Про-
дукується IL-18, в основному, макрофагами, у то-
му числі купферівськими клітинами печінки та
дендритними клітинами, відіграє важливу роль
у функціонуванні Th1. Для гена IL-18 виявлено
понад 9 алельних варіантів, для IL-18 зв’язую-
чого білка — понад 11 алельних варіантів [20].
Також IL-18 здійснює різні впливи на імуно-
компетентні клітини. Основний ефект IL-18 —
індукція продукції IFN-γ Т- та NK-клітинами
(природні кілери). У зв’язку з цим IL-18 був спо-
чатку названий IFN-γ-індукуючим фактором.
Для продукції IFN-γ Т-клітинами потрібна синер-
гічна дія IL-18 і IL-12. NK-клітинам досить взає-
модії лише з IL-18, проте синергічна дія IL-18 і
IL-12 створює сильніший ефект [19].
Наведені дані про синергічну дію IL-18, IL-12
та інших цитокінів (IL-15, IL-2). Так, IL-2 й IL-18
спричинюють синергічну стимулювальну дію
на проліферацію, цитотоксичність і продукцію
IFN-γ мононуклеарними клітинами периферич-
ної крові людини [19; 33].
До того ж IL-18 порушує баланс цитокінів
на користь клітинного імунітету, стимулюючи
не лише продукцію IFN-γ, IFN-α й IL-2, але й
регулює перфорин-залежну цитотоксичність у
механізмах клітинної міграції [33].
Особливий інтерес викликає вивчення поши-
реності варіантів гена IL-28. У працях деяких
авторів показано, що генотип СС гена IL-28 у
хромосомі 19q13, який кодує інтерферон λ3, асо-
ціюється з вищою частотою вірусологічної від-
повіді на стандартну противірусну терапію хро-
нічного гепатиту С, ніж інші генотипи [34; 35].
Одним із нових напрямів у вивченні імуно-
патогенезу хронічних вірусних гепатитів є вияв-
лення асоціації варіантів генів хемокінів і рецеп-
торів хемокінів із характером перебігу та на-
слідками хронічних вірусних гепатитів [36].
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Встановлено, що хемокіни — маленькі ка-
тіонні білки, що зв’язують гепарин. Хемокіни
являють собою велике сімейство спеціальних
цитокінів, контролюючих процеси міграції й ак-
тивації клітин імунної системи. Вони утворю-
ються з 66–76 амінокислотних залишків, нині
ідентифіковано близько 40 хемокінів. За особ-
ливостями хімічної структури (конфігурації за-
лишків цистеїну в N-кінці молекули) хемокіни
підрозділяють на 6 груп (сімейств): СС — міс-
тить два залишки цистеїну підряд; СХС — два
залишки цистеїну, розділених варіабельною
амінокислотою; СХЗС — два залишки цистеї-
ну, розділених 3 амінокислотними залишками
та ін. [18; 36].
На рівні клітини біологічна активність хемокі-
нів проявляється так: хемотаксис лейкоцитів,
дегрануляція лейкоцитів. Хемокіни беруть
участь у різних процесах: циркуляції лімфоци-
тів, диференціюванні Тh1/Тh2, ангіогенезі, ангіо-
стазі та ін. Функціонально СХС-хемокіни актив-
ні щодо нейтрофілів і Т-лімфоцитів, а СС-хемо-
кіни — щодо моноцитів, базофілів і еозинофі-
лів. Хемокіни є медіаторами хронічного запа-
лення, особливу увагу привертають рецептори
хемокінів.
У дослідженнях К. В. Жданова і співавт. [36]
встановлено, що ступінь ушкодження печінко-
вої паренхіми зумовлений внутрішньопечінко-
вою експресією мРНК МССР-1, а також вира-
женістю синтезу мРНК хемокінових рецепторів
(ССr1, ССr2, ССr3 і ССr5) імунокомпетентни-
ми клітинами периферичної крові.
Таким чином, встановлено, що імунна систе-
ма знаходиться під контролем двох основних рів-
нів генетичної регуляції, один із яких визначає
інтенсивність імунної відповіді до антигенних
детермінант і пов’язаний з набором алельних
варіантів генів гістосумісності, а інший пов’я-
заний з набором алельних варіантів генів цитокі-
нів. Практичне значення має вивчення функціо-
нального поліморфізму генів цитокінів і їх рецеп-
торів, оскільки саме ці медіатори роблять найбіль-
ший внесок до регуляції імунітету (рис. 1).
Вивчення поліморфізму генів цитокінів у па-
тогенезі інфекційних захворювань, у тому чис-
лі вірусних гепатитів, дозволяє прогнозувати ри-
зик розвитку патології, ступінь тяжкості пере-
бігу та наслідки хвороби. Крім того, імуноло-
гічні дослідження дозволять у подальшому роз-
робляти індивідуально спрямовану імунокорек-
цію та профілактичні підходи до розвитку імуно-
патології.
Імунна відповідь на HCV- та HBV-інфекцію
включає різні ланки імунної системи. Послаб-
лення продукції цитокінів клітинами Th1 сприяє
вірусній персистенції. Взаємодія факторів віру-
сів HCV і HBV та організму хазяїна визначає
різні клінічні наслідки інфекції: від безсимптом-
ної самовиліковної форми до хронічного гепа-
титу, цирозу печінки та гепатоцелюлярної кар-
циноми.
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